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Claudia Martin Gonzalez

TEMA 7 - ENFERMEDADES DEL SISTEMA INMUNITARIO
I. RESPUESTA INMUNITARIA NORMAL

El sistema inmunitario es de vital importancia para la supervivencia, ya que protege a los individuos de
los microorganismos patdgenos infecciosos que abundan en el ambiente.

INMUNIDAD INNATA
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Figura 6-1 Principales mecanismos de la inmunidad innata y de la inmunidad adaptativa. Linfoctos NK, linfocitos ctoRticos naturales

Existen dos categorias de inmunidad:

1. Inmunidad Innata (Natural o Nativa)

e Mecanismos de defensa presentes antes de la infeccidn.
¢ Esla 12 linea de defensa.

¢ Esinmediata y esta siempre preparada.

Componentes y Receptores de la Inmunidad Innata

e Receptores de reconocimiento del patrén (para microbios,
productos de células dafiadas y sustancias extranas):

INMUNIDAD INNATA

*| Barreras
o Membrana plasmatica: Receptores extracelulares. ep“e”’a'es
o Membrana endosdmica: Receptores endosdémicos (para N .
sustancias ingeridas). v @
o Citoplasma: Receptores citosolicos. " IF;gocitc;sl‘:J lcémlas den&riiicasl
* Tipos especificos de receptores: . Oaz < R
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Complemento Linfocitos NK

o Receptores de tipo senuelo (Toll-like receptors, TLR).

o Receptores de lecitina de tipo C (CLR): Reconocen hongos.
o Receptores de tipo NOD (NRL) y el inflamasoma:

= Mutaciones con ganancia de funcién de uno de los NRL causan sindromes autoinflamatorios
(sindromes con fiebre periddica), que responden al tratamiento con antagonistas de IL-1.

= Mutaciones con pérdida de funcion causan sindromes de inmunodeficiencia infrecuentes pero
graves.
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Reacciones de la Inmunidad Innata

El sistema inmunitario innato proporciona defensas mediante:

1. Inflamacién: Mediada por citocinas y productos de la activacién del complemento. Reclutan
leucocitos que destruyen microorganismos e ingieren y eliminan células dahadas.

2. Defensa antivirica: Mediada por los interferones de tipo 1. Activan enzimas que degradan los acidos
nucleicos viricos e inhiben la replicacién virica.

3. Estimula la respuesta inmunitaria adaptativa.

2. Inmunidad Adaptativa (Adquirida o Especifica)

¢ Es mas lenta, pero mas potente que la innata.

¢ Estimulada por microorganismos o antigenos.

e Comprende los linfocitos y sus productos, incluidos los anticuerpos.

¢ Los linfocitos utilizan receptores muy diversos para reconocer una gran serie de sustancias
denominadas antigenos.

Células de la Inmunidad Adaptativa

Las células de la inmunidad adaptativa incluyen:
¢ Linfocitos y anticuerpos (inmunoglobulinas).

¢ Células dendriticas.

¢ Macréfagos.

* Células linfoides innatas.

Tipos de Inmunidad Adaptativa

1. Inmunidad Humoral:

° Protege contra los microorganismos extracelulares y sus toxinas.

2
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o Mediadas por linfocitos B (derivados de la médula 6sea) y sus productos secretados: los anticuerpos
o inmunoglobulinas (Ig).

‘ == ‘8 - %@‘
2. Inmunidad Mediada por Células (Celular):
o Responsable de la defensa contra los microorganismos intracelulares.
o Mediadas por los linfocitos T (derivados del timo).
o -.a g 9

[{ > ? ° > 6‘ - 9

Linfocitos
Los linfocitos son muy heterogéneos y especializados en propiedades y funciones moleculares.
¢ Linfocitos B:

o Son las Unicas células del cuerpo capaces de producir anticuerpos (Ac).

o Se desarrollan a partir de precursores en la médula ésea.

o Representan el 10-20% de los linfocitos periféricos circulantes.

o Tras la estimulacion por el antigeno se convierten en células plasmaticas o en plasmablastos
(células secretoras de Ac en la sangre periférica).

<4 v R / \.Anl:,:"m _{. “' ’. Neutralizacion del microbio, |
Linfocito B . — fagocitosis, activacién
o ‘ ﬁ ) '/‘ N ‘,- del complemento
& v ¥ |
‘ 9 %0

icrobio

¢ Linfocitos T:

o Linfocitos T colaboradores CD4+: Estimulan linfocitos B B =
(para producir Ac) y activan a otros leucocitos (para destruir
microorganismos).

P T
Oy 89| o,
“ 4

o Linfocitos T citotoxicos CD8+: Matan a las células

e | Muerte do la célula
g infectads

infectadas. 3
e O ----7-0{\'\& iy [mmmit,
o Linfocitos T reguladores: Limitan e impiden las reacciones ’ 0
Y @
contra antigenos propios. = S — (==

o Linfocitos T NK: Destruyen las células anémalas (infectadas por virus o tumorales)

Vigilancia Inmunitaria y Estados Linfocitarios

Los linfocitos circulan entre tejidos linfoides y otros a través de la sangre y la linfa, favoreciendo la
vigilancia inmunitaria.

¢ Linfocitos virgenes: Linfocitos maduros que no han encontrado el antigeno (sin experiencia
inmunoldgica).
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¢ Células efectoras: Linfocitos activados que eliminan microbios.

¢ Células memoria: Permanecen en estado de vigilancia y reaccionan de forma rapida y enérgica ante
la reexposicion.

Tejidos del Sistema Inmunitario

Los tejidos del sistema inmunitario constan de:

1. Organos linfoides generadores (primarios o centrales):
o Lugar donde los linfocitos Ty B maduran y se hacen competentes para responder a los antigenos.
o TIMO: Desarrollo de los linfocitos T.
o MEDULA OSEA: Produccién de todas las células sanguineas y maduracién de los linfocitos B.

€ TIMO: desarrollo de los
linfocitos T

MEDULA OSEA: >
produccion de todas las
células sanguineas y
maduracion de los =

linfocitos B it s
EBetieivi .. v i

2. Organos linfoides periféricos (o secundarios):
o Lugar donde se inician las respuestas inmunitarias adaptativas.
o GANGLIOS LINFATICOS: Agregados nodulares de tejido linfoide por todo el cuerpo.
o BAZO: Responsable de la respuesta inmune frente a antigenos vehiculizados por la sangre.

o TEJIDOS LINFOIDES MUCOSOS Y CUTANEOS: Se localizan bajo los epitelios de piel, tubo digestivo
y respiratorio, y recogen antigenos que entran por roturas del epitelio. Las amigdalas faringeas y las
placas de Peyer son ejemplos de tejidos linfoides mucosos.

GANGLIOS LINFATICOS > Foliculos 55 e
Agregados nodulares de e qeT R / sy
tejido linfoide por todo el i CORTEZA EXTERNA
cuerpo

CORTEZA INTERNA

%nuux 5 ¥
Trabéculas

Senos medulales

Hilio

< BAZO: Respuesta
inmune frente a Ag
vehiculizados por la sangre

&TEJIDOS LINFOIDES MUCOSOS Y CUTANEOS
Bajo los epitelios de piel, tubo digestivo y
respiratorio. Ag que entran por roturas del epitelio
Las amigdalas faringeas y las placas de Peyer son dos
tejidos linfoides mucosos localizados

Moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH)

EL CPH es el sistema de muestra de péptidos de la inmunidad adaptativa.
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e Muestra fragmentos peptidicos de antigenos para su reconocimiento por linfocitos T.

e También conocido como Antigeno Leucocitario Humano (HLA).

¢ Los genes que codifican estas moléculas HLA se encuentran en un segmento del cromosoma 6.
¢ La combinacién de alelos del HLA en cada sujeto se denomina haplotipo HLA.

e El gran polimorfismo de los genes HLA asegura el reconocimiento de cualquier péptido de
microorganismo.

¢ Es la causa del rechazo de injertos.

=>» Clases Principales del CPH

Clase Localizacion Genes (Ejemplos) Funcién/Reconocimiento
clasel | U 0" | s vy e e e e
del CPH y HLA-C (3 genes). P ' P
plaquetas. CD8+.
Clase Il APCs (Células Region HLA-D Muestran antigenos que derivan de
del CPH Presentadoras de |(HLA-DP, HLA-DQ, microorganismos extracelulares y proteinas
Antigenos). HLA-DR). solubles. Reconocidos por linfocitos T CD4+.

¢ Nota: Los genes del CPH también codifican algunos componentes del complemento y citoquinas
como el factor de necrosis tumoral (TNF).

Moléculas de la
clase Il del CPH
* En las APCs
* Region HLA-D con
3 subregiones:
HLA-DP, HLA-DQ,
HLA-DR.
* Ag que derivan de
microorgs
extracelulares y

proteinas solubles

* Reconocidos por
los linf T CD4.

]

Genes que codifican algunos componentes
del complemento y las citoquinas factor de

necrosis tumoral (TNF)

Moléculas de la
clase | del CPH
* En todas las células
nucleadas y
plaquetas
* 3 genes: HLA-A, HLA-
By HLA-C

* Péptidos que derivan
de antigenos viricos y
tumorales en el
citoplasma

* Reconocidos por los
linf TCD8

Il. ENFERMEDADES DEL SISTEMA INMUNITARIO

Los trastornos del sistema inmunitario incluyen:

1. Reacciones de hipersensibilidad (reacciones inmunitarias que producen lesiones).

2. Trastornos autoinmunitarios (fallo en la tolerancia de los antigenos propios).

3. Rechazo de los trasplantes.

4. Enfermedades por inmunodeficiencia (sistema inmunitario defectuoso).

5. Amiloidosis (trastorno asociado a menudo con enfermedades inmunitarias e inflamatorias, que es
otro tema).

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacién econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresion en su totalidad.
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1. Reacciones de Hipersensibilidad
Es una reaccion excesiva o perjudicial a un antigeno que produce lesién tisular.
* Son la base de los trastornos asociados a las enfermedades autoinmunitarias.

¢ Pueden ser desencadenados por antigenos exdgenos ambientales (microbianos y no microbianos) o
enddégenos propios.

e Existe un desequilibrio entre los mecanismos efectores de las respuestas inmunitarias y los

mecanismos de control.

¢ A menudo involucran genes de predisposicion (HLA).

¢ Los mecanismos de la lesidn tisular son los mismos que los mecanismos efectores de la defensa

normal.

Tipos Principales de Hipersensibilidad

Tipo Mecanismos inmunitarios Lesiones histopatologicas Trastomos prototipicos
Hipersensibilidad Produccion de anticuerpo IgE —» liberacién inmediata de Dilatacion vascutar, edema, contraccion | Anafilaxia; alergia; asma
inmediata (tipo I aminas vasoactivas y de otros mediadores de los del musculo liso, produccion de bronquial (formas atdpicas)
mastocitos; reclutamiento posterior de células inflamatorias moco, lesion tisular, inflamacion
Hipersensibilidad Produccion de IgG, IgM — se une a una célula o tejido diana Fagocitosis y lisis de células; Anemia hemolitica
mediada por + fagocitosis o lisis de célula diana por comp to infl in; en alg; autoinmunitariz; sindrome
anticuerpos {tipo i) activado o receptores para el Fc; reciutamiento de leucocitos enfermedades, trastomos funcionales de Goodpasture
sin lesion celular ni tisular
Hipersensibilidad Depdsito de plej g po — activacion del Inft on, vasculitis necr Lupus eritematoso sistémico;
mediada por ) — recl iento de leucocitos por productos (necrosis fibrinoide) algunas formas de
inmunocomplejos del complemento y receptores para el Fc — liberacion de glomerulonefritis; enfermedad
(tipo 1) enzimas y otras moléculas toxicas del suero; reaccion de Arthus
Hipersensibilidad Linfocitos T activados - 1) liberacion de citocinas, inflamacion  Infiltrados celulares perivasculares; Dermatitis de contacto,
celular (tipo IV) y activacion del macrofago; 2) citotoxicidad mediada por el edema; formacion de granuloma; esclerosis maitiple; diabetes
linfoctto T destruccion celular de tipo 1; tubercuiosis

A. Hipersensibilidad Inmediata (Tipo 1)

e También se llaman reacciones alérgicas o alergias.

¢ Inducida por antigenos ambientales (alérgenos).

e Los alérgenos estimulan Linfocitos Th2 e IgE en sujetos con predisposicion

genética.

e La re-exposicion lleva a la produccion de IgE y a la activacion de mastocitos,
con liberacién de mediadores y citoquinas proinflamatorias (histamina y

prostaglandinas).
e Las manifestaciones clinicas varian desde la rinitis hasta la anafilaxia (locales o sistémicas).

o Fase inmediata: Minutos después de la provocacion, causando vasodilatacion, congestion
y edema.

o Fase tardia: 24 horas después de la provocacion, con infiltrado inflamatorio rico en
eosinofilos, neutrdfilos y linfocitos T (ej. Asma).

Reservados todos los derechos. No se permite la explotaciéon econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresion en su totalidad.
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Fase de hipersensibilidad inmediata: Fase de hipersensibilidad tardia:
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B. Hipersensibilidad Mediada por Anticuerpos (Tipo Il)

* Los anticuerpos IgG e IgM reaccionan con antigenos presentes en las superficies celulares o
en la matriz extracelular.

* Los Ac IgG e IgM danan las células por tres mecanismos:
o Promueven su fagocitosis o lisis.
o Desencadenan la inflamacién.
o Interfieren en las funciones celulares.

¢ Los anticuerpos pueden ser especificos frente a un antigeno o frente a tejidos normales

(autoanticuerpos).
A Opsonczacdn y tagocaous
Enfermedad Antigeno diana Cide PRocepcr para el Fe ol
rocon S — -
Anemia hemolitica Proteinas de membrana dal eritrocito (antigenos sy ’/ N Y 6
autoinmunitaria del grupo sanguineo Rh, antigeno ) [ w\ @ ‘F a2 |
Plrpura trombocitopénica Proteinas de la membrana de la piaqueta ,W;’ > Fagicko L N /
autoinmunitaria (integrina Gpiib/lila) " porn C30 =
Pénfigo vulgar Proteinas en uniones intercelulares de célules st b

Vasculitis causada por ANCA
Sindrome de Goodpasture
Febre reumética aguda
Miastenia grave
Enfermedad de Graves
(hipertiroidismo)

Diabetes resistente a la insulina
Anemia perniciosa

ANCA, anticuerpo contra o citoplesma del neut

epidérmicas (cadherina epidérmica)

Proteinas del granulo del neutréfilo, probablemente
liberadas de neutrdfilos activados

Proteina no colagenosa en las membranas basales de
los glomérulos renales y los alvéolos pulmonares

Antigeno de |a pared del estreptococo; el anticuerpo
reacciona de forma cruzada con el antigeno
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C. Hipersensibilidad Mediada por Inmunocomplejos (Tipo Ill)

¢ Los anticuerpos IgG e IgM se unen al antigeno en la circulacion.

¢ L os complejos antigeno-anticuerpo se depositan en los tejidos e inducen inflamacion en las
zonas de depdsito.

e Los leucocitos reclutados (neutréfilos y monocitos) liberan enzimas y

generan radicales

e La principal manifestaciéon morfolégica es la vasculitis aguda con necrosis
de la pared vascular (necrosis fibrinoide) y una intensa infiltracion

neutrofilica.

Los depdsi

libres toxicos.

tos pueden visualizarse

inmunofluorescencia.
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D. Hipersensibilidad Celular (Tipo IV)
¢ Los linfocitos T sensibilizados son la causa de la lesidn tisular.

e La inflamacidén es causada por las citocinas producidas por los linfocitos
T CD4+y la muerte celular provocada por los linfocitos T CD8+.

¢ Ejemplos clinicos (mediados por linfocitos T CD4+):

o Reaccion tuberculina: Se observa tras la inyeccion intracutanea del
derivado proteinico purificado del bacilo de la tuberculosis.

o Granuloma: Se forma en respuesta a antigenos persistentes o no
degradables (ej. bacilos TBC).

Las reacciones inmunitarias contra los antigenos propios son una causa importante de enfermedad,
afectando al 1-2% de la poblacién norteamericanay en aumento.

e La presencia de autoanticuerpos no siempre indica enfermedad autoinmunitaria, ya que pueden
encontrarse en pacientes normales (mayores) o ser fisiolégicos tras una lesion tisular.

¢ Definicidon de autoinmunidad patolégica (3 requisitos):
1. Presencia de una reacciéon inmunitaria especifica frente a algun antigeno o tejido propio.
2. Dicha reaccién NO es secundaria a un dafio tisular.
3. Ausencia de otra causa bien definida de la enfermedad.
¢ Base patolégica: Pérdida de la tolerancia (falta de respuesta) a los antigenos propios.
¢ Tolerancia:
o Tolerancia central: Los linfocitos Ty B son eliminados durante su maduracién.
o Tolerancia periférica: Mecanismos de silenciacioén de Linfocitos Ty B.

¢ El fallo de la autotolerancia se relaciona con genes de predisposicién. Las infecciones y la lesidn
tisular pueden exponer antigenos propios, lo que activa las células presentadoras de antigenos (APC)y
linfocitos.

¢ Las enfermedades autoinmunitarias son crénicas y progresivas.
* Manifestaciones clinicas:

o Especificas de 6rgano: Las respuestas se dirigen contra un solo érgano o tejido.

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacién econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresion en su totalidad.
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o Sistémicas (generalizadas): Las reacciones se producen contra antigenos generalizados.
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Tabla 6-6 Enfermedades autoinmunitarias

Especifica de drgano SIsﬁmlea
Enfermedades mediadas por
Anemia hemolitica autoinmunitaria Lupus eritematoso sistémico
Trombocitopenia autoinmunitaria
Gastritis atrdfica autoinmunitaria

de la anemia perniciosa
Miastenia grave
Enfermedad de Graves

L Sindrome de Goodpastwe |
Enfermedades mediadas por linfocitos T*
Dnbetes mellitus de tipo 1 Artritis reumatoide
Esclerosis miltiple Esclerosis sistémica (esclerodermia)’
Sindrome de Smren'

mm db posible mecanismo autoinmunitario
Enfermedades inflamatorias

intestinales (enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa)®
Cirrosis biliar primaria® Panarteritis nudosa'

Hepatitis autpinmunitaria (cronica activa)  Miopatias inflamatorias’

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

¢ Enfermedad autoinmunitaria que afecta a multiples 6rganos.

e Se caracteriza por un gran numero de autoanticuerpos (especialmente anticuerpos antinucleares o
ANA).

¢ La lesidon principal se debe al depésito de inmunocomplejos (Tipo lll).
¢ El curso es tipicamente créonico con remisiones y recaidas (agudo o insidioso).

 Organos principalmente afectados: piel, articulaciones, rifién y serosas, aunque puede afectarse
cualquier érgano.

¢ Etiologia: Fallo en la autotolerancia, con participacion de factores genéticos, inmunitarios y
ambientales.

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.
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¢ Patogenia: Estimulos ambientales (como la radiacién UV) causan apoptosis celular, liberando una
gran carga de antigenos nucleares. Una anomalia subyacente permite que los linfocitos autorreactivos
sobrevivany funcionen.

e Afectacion Cutanea: Se observa degeneracién de la capa basal de la epidermis. Por
inmunofluorescencia (IF), hay depésito lineal de C3 e IgG en la unién dermo-epidérmica.

IF: depésito lineal de C3 e 1gG en unién dermo-epidérmica

e Afectacion Vascular: Se produce vasculitis aguda necrosante que afecta capilares, arteriolas y
arterias pequenas, caracterizada por necrosis fibrinoide de las paredes vasculares (arteritis). En fases
crénicas, hay engrosamiento fibroso con estenosis de la luz.

Vasculitis

Afectacion vascular

Vasos normales

e PES L8

Vasculitis aguda necrosante que afecta a capilares, arteriolas y arterias pequefias de cualquier
tejido

Arteritis: necrosis fibrinoide de las paredes vasculares

Fases cronicas: engrosamiento fibroso con estenosis de la luz

10
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e Afectacion Renal: Afecta hasta el 50% de los pacientes. Se manifiesta como glomerulonefritis o
nefritis intersticial. Las lesiones glomerulares son causadas por depdsitos de inmunocomplejos en la
membrana basal glomerular, el mesangio o en todo el glomérulo. Existen seis patrones de enfermedad
glomerular (clase | a clase VI).

LESTIMULOS EXTERNOS?  PREDISPOSICION GENETICA ESTIMULOS EXTERNOS?

m.mlwm, -‘°J. e o,c,
Esclerosis Sistémica (Esclerodermia) E T
| Produccién de ctocinss Autoanticuerpos

¥ obiterante profiritcas
e o}, TG4 IL-13, POGF)

. : ,
Se caracteriza por: | v o

¢ Inflamacioén crénica (resultado de autoinmunidad). i e i

‘extracelular: fibrosis que afects a la

¢ Dafo generalizado de los vasos sanguineos pequefos, que conduce a isquemia crénica.
¢ Fibrosis intersticial y perivascular progresiva de la piel, tubo digestivo y otros drganos.

¢ Patogenia: Linfocitos T activados producen citoquinas, lo
que activa a los fibroblastos y provoca fibrosis. En la piel se
observa un cambio esclerodermiforme con inflamacion
inicial y pérdida de tejido adiposo perianexial.

Piel normal Cambio esclerodermiforme con inflamacién inicial y pérdida de t] adiposo perianexial

3. Rechazo de Trasplantes de Tejidos
Elrechazo implica varias reacciones inmunitarias.

Rechazo de Trasplantes de C')rganos Sélidos

El sistema inmunitario del receptor reconoce el injerto como extrano.

¢ El rechazo es iniciado por linfocitos Ty anticuerpos dirigidos contra los antigenos HLA extrafios del
injerto, llevando a su destruccion.

¢ Reconocimiento de antigenos HLA extranos:

o Via directa: Presentacién por las APC del injerto.
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o Via indirecta: Captaciéon y presentacién por las APC del huésped.

Tipos y Mecanismos de Rechazo de C')rganos Sélidos

1. Rechazo hiperagudo:
o Mediacién: Anticuerpos preformados contra el donante.

° Mecanismo: Se unen al endotelio del injerto, causando trombosis,
lesién isquémicay fallo rapido.

o En rindn: Causa lesion endotelial, trombosis y necrosis isquémica;

eS pOCO frec u e nte . Figura 6-33 Rechazo hiperagudo. Rechazo hiperagudo de un aloinjerto renal
que muestra trombos de plaquetas y fibrina, infitracion temprana del neutr6-
fio y lesion isquémica grave en un glomérulo.

2. Rechazo celular agudo:
o Mediacién: Linfocitos T.

o Mecanismo: Destruyen el parénquima y los vasos del injerto por citotoxicidad y reacciones
inflamatorias.

o En rindn: Puede presentar patréon tubulo-intersticial (inflamacidn intersticial, tubulitis, dafio tubular)
o patrén vascular (células endoteliales inflamadas y linfocitos entre el endotelio y la capa muscular).

Patron tubulo-intersticial: inflamacién Patrén vascular:
intersticial, tubulitis y dafio tubular células i il y linfocitos entre el

endotelio y la capa muscular

3. Rechazo humoral agudo:
o Mediacioén: Anticuerpos.
o Mecanismo: Dafan los vasos del injerto.

o En rifdn: Inflamacién de los capilares peritubulares (capilaritis). Se observan depésitos de C4d en
capilares peritubulares y glomérulo por inmunohistoquimica.

u\ﬁ' (‘\\H .\3:
Tlnclon imica qué muestra depésit
C4d en capilares peritubulares y un glomérulo

Inflamacion de los capilares pemubulares (capilaritis)

4. Rechazo crénico:

o Mecanismo: Los linfocitos T liberan citocinas que promueven la proliferacién de células musculares
lisas vasculares. Los anticuerpos causan lesidon endotelial. La lesién vascular més la accién de los
linfocitos T conduce a la fibrosis.
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o En rindn: Se observa engrosamiento fibroso intimal y estenosis de la luz vascular, asi como
glomerulopatia del trasplante (mediada por Ac) con acumulacién de matriz mesangial y duplicacién.

¢ Tratamiento: Inmunosupresores.

Engrosamiento fibroso intimal y estenosis

vascular

Sl 198 TR
Glomerulopatia del trasplante (mediada por
Ac). Células inflamatorias en las asas capilares,

i6n de matriz jaly duplicacié
de la membrana basal

Trasplante de Células Hematopoyéticas

¢ Enfermedad injerto contra huésped (EICH): Las células transferidas reconocen los aloantigenos del

huésped y atacan sus tejidos. Puede ser agudo o crénico.

¢ Inmunodeficiencias asociadas: Causadas por tratamiento previo (mieloablacién), retraso en la
repoblacion del sistema inmunitario del receptor, o ataque de los linfocitos injertados sobre las células

inmunitarias del huésped.

4. Sindromes por Inmunodeficiencia

Inmunodeficiencias Primarias (Hereditarias)

e Afectan a la inmunidad innata y/o adaptativa.

e (Causa: Mutaciones germinales en genes implicados en la
maduracidén/funcién del linfocito o la inmunidad innata.

¢ Defectos de la inmunidad innata: Defectos en la funcién del leucocito o
deficiencias del complemento.

e Defectos de la inmunidad adaptativa: Inmunodeficiencia combinada
grave, Agammaglobulinema ligada al cromosoma X, Sindrome de DiGeorge,
entre otros.

¢ Asociadas a enfermedades sistémicas: Sindrome de Wiskott-Aldrich,
Ataxia-teleangiectasia.

Inmunodeficiencias Secundarias (Adquiridas)

¢ Son las mas frecuentes.

Tabla 6-16 Infocciones cportunistas y neoplasias definicoras def sda
on los pacientes con infeccidn por ¢l VI

Infecciones
Inflocciones por protezoos y helminios
CrotsponGoss o osooriass @erntis)
NeumoGstonss inaurmona o infecton dseminady)
Tosoplasreosss ineurnonia o nfeccitn del SNG)
Infecclones micoticas

Canfidasis (esofigica, taquedl 0 pulnos)
Crptococosss (nieccon ded SNC)
Cocridisidomicosis (deminate)
HENHsMISS (Gsemnasy

Infecciones dactenanis

(<afiphcan. p. ¢ n -
dsaminada 0 extraguimonar, Mycetecterim fuberculss, pulnoser
© exdrapsimanar)

Nocardiosis (neumenia, meningtly, diserirada)

Iacciones por Saimoneita, diserminada

Infectlones virkcas.

Cliomegalonirus (petmenas, ntestingl, retniis o nfacoones del SNC)
Virus del herpes simple §rfeccién localzad o diserminodz)
Virus de la viricely- ster infeccon bcatlzada o Gsamnady
Leucosncetalopatis multdocal progroshes

MNeopiasias

Sarcoma de Kapos

Unfora primaro del encitalo

Cancer nfitranto del cuells yteero

N porra wreom cans

e Causas incluyen: Cancer, Diabetes y otras enfermedades metabdlicas, Malnutricion, Tratamiento QTy

RT, FArmacos inmunosupresores, y SIDA (VIH).

= Inmunodeficiencia Secundaria: SIDA
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e Causada por un retrovirus (Virus de la Inmunodeficiencia Humana o VIH).

¢ Produce inmunodepresion severa que lleva a infecciones oportunistas, neoplasias secundarias y
manifestaciones neurolégicas.

» 5 Infeccion por el VIH

* EL SIDA es la ultima fase de progresion, Mdasgues i
izad l bolicié d l v la hipermutacion somética
caracterizada por la abolicién de las [:mm]ummmmm ‘ ST TR |
P ; fol i mwmmsemﬂﬂ 7 - Linfoma de Burkitt (MYC)

defensas, aumento de los niveles del virus w ~ Linforna de linfocitos B grande (BCLS)
en plasmay enfermedad clinica grave. ; m;m _

, , mw h‘"‘“""”‘”w J S, || i e gy e |
* EL SIDA se asocia con linfomas y Sarcoma Lot -m < forma itente - rfomaprma cocaudace + VK
de Kaposi.

Figura 6-43 Madelo de i patogenia de ios infomas de Infoctos B en la infeccion por el VIH. La infeccion por &l VIH da lugar a varios cambios que pueden

coopara para produdr Infomas do lintocitos 8
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CUESTIONARIO
1. Inmunidad Innata y Receptores Patron

;Cual de las siguientes afirmaciones sobre los receptores de reconocimiento del patrén,
especificamente los receptores de tipo NOD (NRL) y su relacion con la patologia, es CORRECTA?

A) Las mutaciones con ganancia de funcién de uno de los NRL causan sindromes de inmunodeficiencia
infrecuente pero graves. B) Los receptores de tipo sefiuelo (TLR) son una subcategoria de los receptores
de lecitina de tipo C (CLR), que reconocen hongos. C) Las mutaciones con pérdida de funcién de uno de
los NRL causan sindromes autoinflamatorios (fiebre peridédica) que responden al tratamiento con
antagonistas de IL-1. D) Los receptores de membrana endosdmica estan disefiados para reconocer
microbios presentes en la membrana plasmatica. E) Los sindromes de inmunodeficiencia infrecuentes
pero graves se asocian a mutaciones con pérdida de funcién de los NRL.

2. Moléculas del CPH y Reconocimiento T

En el contexto del Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH), ;cual de las siguientes
correlaciones entre la clase de molécula, su localizacién celular principal y la funcién de presentacion
es PRECISA?

A) Moléculas de Clase Il del CPH (HLA-D): Presentes en todas las células nucleadas y plaguetas,
mostrando péptidos de antigenos viricos y tumorales. B) Moléculas de Clase | del CPH (HLA-A, HLA-B,
HLA-C): Presentes en células presentadoras de antigenos (APCs), mostrando antigenos extracelularesy
proteinas solubles. C) Moléculas de Clase Il del CPH (Regién HLA-D): Muestran antigenos que derivan
de microorganismos extracelulares y proteinas solubles, y son reconocidas por linfocitos T CD4+. D)
Moléculas de Clase | del CPH: Reconocidas por linfocitos T CD4+, estimulandolos para producir
anticuerpos. E) La regién HLA-D codifica las moléculas de Clase | del CPH, ademas de algunos
componentes del complementoy el TNF.

3. Estados Linfocitarios y Células Secretoras de Anticuerpos
Respecto a los Linfocitos B y sus estados de activacion, ;cual de las siguientes afirmaciones es FALSA?

A) Los Linfocitos B virgenes son linfocitos maduros que atin no han encontrado el antigeno, favoreciendo
la vigilancia inmunitaria mediante la circulacién. B) Los Linfocitos B son las Unicas células capaces de
producir anticuerpos, desarrollandose a partir de precursores en la médula ésea. C) Tras la estimulacidn
por el antigeno, el Linfocito B puede convertirse en célula plasmatica. D) Las células plasmaticas se
forman en los tejidos linfoides periféricos. E) Los plasmablastos son las células secretoras de
anticuerpos que se localizan primariamente en los tejidos linfoides periféricos, como ganglios y bazo.

4. Organos Linfoides Periféricos

En relacion con los drganos linfoides periféricos (o0 secundarios), ¢cual de los siguientes
emparejamientos sobre su ubicacién o funcion es INCORRECTO?

A) Bazo: Responsable de iniciar la respuesta inmune adaptativa frente a antigenos vehiculizados por la
sangre. B) Ganglios Linfaticos: Agregados nodulares de tejido linfoide donde se inician las respuestas
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inmunitarias adaptativas. C) Placas de Peyer: Tejidos linfoides mucosos, encargados de recoger
antigenos que entran por roturas del epitelio. D) Timo: Organo donde los linfocitos T se hacen
competentes para responder a los antigenos. E) Amigdalas Faringeas: Se consideran tejidos linfoides
mucosos periféricos.

5. Definicion de Autoinmunidad Patolégica

La presencia de autoanticuerpos en un paciente no siempre indica una enfermedad autoinmunitaria, ya
que pueden encontrarse en pacientes normales (mayores) o ser fisioldgicos tras una lesidn tisular. ;Cual
de los siguientes conjuntos de requisitos debe cumplirse necesariamente para definir la autoinmunidad
como patolégica?

A) Manifestacion de cronicidad y progresion, fallo en la tolerancia periférica y presencia de
autoanticuerpos. B) La reaccién inmunitaria especifica frente a antigenos propios es secundaria a un
dano tisular previo, mediada por factores genéticos y ambientales. C) Presencia de una reaccion
inmunitaria especifica frente a un antigeno propio, que dicha reaccién NO sea secundaria a un dafo
tisular, y ausencia de otra causa bien definida para la enfermedad. D) Pérdida de la tolerancia central y
periférica, afectacion sistémica (generalizada) y la activacién de células presentadoras de antigenos
(APC) por lesidn tisular. E) Desencadenada por la radiaciéon UV que causa apoptosis celular y liberacion
de antigenos nucleares.

6. Lesiones en Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria que afecta a multiples
organos. ;Cual es la principal manifestacion morfolégica de la afectacion vascular en el LES y qué tipo
de hipersensibilidad se considera el mecanismo dominante de la lesién principal?

A) Engrosamiento fibroso con estenosis de la luz vascular; Hipersensibilidad Tipo IV. B) Glomerulopatia
del trasplante (acumulacién de matriz mesangial); Hipersensibilidad Tipo Il. C) Vasculitis aguda
necrosante con necrosis fibrinoide de las paredes vasculares; Hipersensibilidad mediada por
Inmunocomplejos (Tipo lll). D) Degeneracién de la capa basal de la epidermis con depdsito lineal de C3
e IgG; Hipersensibilidad Inmediata (Tipo I). E) Inflamacidén intersticial con tubulitis en el rifdn;
Hipersensibilidad celular (Tipo IV).

7. Patogenia de la Hipersensibilidad Tipo Il

En la Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos (Tipo lll), los anticuerpos IgG e IgM se unen al
antigeno en la circulacion y los complejos se depositan en los tejidos. La principal manifestacién
morfolégica resultante de este proceso es la vasculitis aguda. ;Qué fendmeno microscépico clave
caracteriza a esta vasculitis y es causado por la liberacién de mediadores de los leucocitos reclutados?

A) Formacién de granulomas epitelioides con células gigantes multinucleadas. B) Necrosis fibrinoide de
la pared vascular y una intensa infiltracion neutrofilica. C) Acumulacidon de matriz mesangial y
duplicacién de la membrana basal. D) Infiltrado inflamatorio rico en eosinéfilos, neutréfilos y Linfocitos
T. E) Lesion endotelial, trombosis y necrosis isquémica.
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8. Caracteristicas del Rechazo Humoral Agudo Renal

En eltrasplante de rindn, el rechazo humoral agudo es mediado por anticuerpos que dafan los vasos del
injerto. ;Cual es el conjunto de hallazgos morfolégicosy de tincidn especifico que caracteriza al rechazo
humoral agudo de rifién?

A) Engrosamiento fibroso intimaly estenosis de la luz vascular. B) Lesion endotelial, trombosisy necrosis
isquémica (poco frecuente). C) Inflamacidn intersticial con tubulitis y dafo tubular, mediado por
Linfocitos T. D) Inflamacién de los capilares peritubulares (capilaritis) con depdsitos de C4d en capilares
peritubulares y glomérulo por inmunohistoquimica. E) Glomerulopatia del trasplante con células
inflamatorias en las asas capilares y acumulacion de matriz mesangial.

9. Rechazo Crénico en Trasplantes de Organo Sélido

El rechazo crénico en los trasplantes de 6rganos sélidos es un proceso complejo que involucra tanto a
linfocitos T como a anticuerpos. ;Cual es el mecanismo principal de lesién vascular y el hallazgo renal
caracteristico de este tipo de rechazo?

A) Lesién isquémica rdpida causada por anticuerpos preformados, resultando en trombosis. B)
Destruccion del parénquima por citotoxicidad mediada por Linfocitos T, causando tubulitis. C)
Liberacién de citocinas por Linfocitos T que promueven la proliferaciéon de células musculares lisas
vasculares, llevando a engrosamiento fibroso intimal y glomerulopatia del trasplante. D) Inflamacién
aguda con necrosis fibrinoide de las paredes vasculares y depdsito de inmunocomplejos. E) Ataque de
las células transferidas (linfocitos T del injerto) a los aloantigenos del huésped (EICH).

10. Tipos de Inmunodeficiencia

Respecto a los sindromes por inmunodeficiencia, ¢cual de las siguientes correlaciones entre el tipo de
defectoy el ejemplo clinico es INCORRECTA?

A) Inmunodeficiencia Secundaria: Malnutricidon, cancery farmacos inmunosupresores. B) Defecto de la
Inmunidad Adaptativa (Primaria): Inmunodeficiencia combinada grave y Sindrome de DiGeorge. C)
Defecto de la Inmunidad Innata (Primaria): Defectos en la funcién del leucocito o deficiencias del
complemento. D) Inmunodeficiencia Asociada a Enfermedades Sistémicas (Primaria): Sindrome de
Wiskott-Aldrich y Ataxia-teleangiectasia. E) Defecto de la Inmunidad Innata (Primaria):
Agammaglobulinema ligada al cromosoma X.
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